Воронка исходов неалкогольной жировой болезни печени by D. Blinov V. & Д. Блинов В.
 Правовое регулирование государственного управления 
 медицинской наукой
 Репутационный индекс как инструмент обеспечения 
 взаимосвязи результатов научной деятельности 
 с бюджетным финансированием
PHARMACOECONOMICS. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology
ISSN 2070!4909
2015 Vol. 8 No3 www.pharmacoeconomics.ru
Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет
-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи
 б
ы
ла
 с
ка
ча
на
 с
 с
ай
та
 h
ttp
://
w
w
w
.p
ha
rm
ac
oe
co
no
m
ic
s.
ru
. Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их
 ц
ел
ях
. 
И
нф
ор
м
ац
ию
 о
 р
еп
ри
нт
ах
 м
ож
но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии
. Т
ел
.: 
+7
 (4
95
) 6
49
-5
4-
95
; э
л.
 п
оч
та
: i
nf
o@
irb
is
-1
.ru
. C
op
yr
ig
ht
 ©
 2
01
5 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С
. В
се
 п
ра
ва
 о
хр
ан
яю
тс
я.
 
14
Воронка исходов неалкогольной 
жировой болезни печени
Блинов Д.В.
ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
© Блинов Д.В., 2015  ISSN 2070-4909
DOI: 10.17749/2070-4909.2015.8.3.014-019
Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) все чаще рассматривается в качестве важной и всеобъемлющей про-
блемы общественного здоровья, которая способна привести к циррозу и раку печени (гепатоцеллюлярная карцинома – ГЦК). Извест-
но, что это наиболее распространенное заболевание печени, при этом данные эпидемиологии ограничены. До настоящего времени 
основными ориентирами были результаты исследований, проводимых в Северной Америке, Западной Европе, Японии и Китае. 
Первое эпидемиологическое исследование НАЖБП (DIREG 1) было проведено в России в 2007 г. Тогда было показано, что распро-
страненность НАЖБП у пациентов, приходящих на амбулаторный прием к врачам общей практики, составляет 27%. Глобальная тен-
денция роста распространенности данной патологии печени определила необходимость масштабного эпидемиологического иссле-
дования НАЖБП в РФ с оценкой динамики изменений за последние 7 лет. Этапы и вероятность развития цирроза и ГЦК у пациентов 
с НАЖБП можно представить в виде «воронки исходов НАЖБП».
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NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE OUTCOMES FUNNEL
Blinov D.V.
The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Summary
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is increasingly recognized as an important and common public health problem that can lead 
to cirrhosis and hepatic failure (hepatocellular carcinoma – HCC). It may be the most prevalent liver disease. However knowledge of the epidemiology 
is limited. Most data came from studies conducted in Northern America, Western Europe, Japan and China. A first disease registry in NAFLD 
(DIREG_L_01903) was performed in 2007 in Russia. This study showed high prevalence of NAFLD within the GP-s patient flow (27%). These findings 
encourage to conduct a larger sample size study to evaluate the real prevalence of NAFLD in the Russian population and if this prevalence of NAFLD 
patients has changed in the last 7 years. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одна из 
наиболее частых причин хронических заболеваний печени, кото-
рые представляют серьезную проблему для здравоохранения. Они 
являются достаточно распространенной причиной снижения каче-
ства жизни, могут приводить к инвалидизации и летальному исхо-
ду [11,14,41]. В восприятии общества и специалистов здравоохра-
нения НАЖБП как обратимое метаболическое заболевание вос-
принимается менее серьезной патологией, чем инфекционные 
хронические гепатиты, цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК). Однако, учитывая гораздо большую распространенность 
НАЖБП в популяции по сравнению с перечисленными выше нозо-
логическими формами, ассоциацию с риск-факторами внепече-
ночной патологии и недостаточную осведомленность как специа-
листов здравоохранения, так и пациентов относительно течения и 
исходов в случае отсутствия лечения, НАЖБП представляет не ме-
нее значимую проблему междисциплинарного и социального зна-
чения. 
В последнее десятилетие было показано, что НАЖБП не только 
прямо влияет на заболеваемость и смертность, обусловленную 
патологией печени, но также и растет количество доказательных 
представлений о НАЖБП, как о мультисистемном заболевании, 
имеющем влияние на несколько внепеченочных заболеваний и со-
стояний. Так, НАЖБП способствует увеличению риска развития 
диабета II типа, сердечно-сосудистых заболеваний (нарушения пи-
тания миокарда, аритмия, склероз клапанов аорты), а также хро-
нических почечных заболеваний [24]. НАЖБП сопровождает из-
менение клеточного метаболизма вследствие нарушения функци-
онирования мембран, данный процесс неспецифичен и кроме пе-
чени присущ ряду других органов и тканей [12,16].
Уже давно было показано, что диабет II типа увеличивает риск 
ГЦК, но объяснения этому, с патогенетической точки зрения, до 
недавнего времени не было [24,27]. В последние годы это связы-
вают с коморбидностью с НАЖБП и последующим прогрессирова-
нием патологического процесса. По современным зарубежным 
оценкам, приблизительно у 30-40% пациентов с НАЖБП развива-
ется неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), и у 40-50% больных 
НАСГ наблюдается фиброз печени [29]. Мета-анализ, включив-
ший 40 клинических исследований, показал, что НАСГ повышает 
риск смертности, ассоциированной с заболеваниями печени, 
в 5-10 раз (в зависимости от степени фиброза). В недавних иссле-
дованиях подтверждено, что фиброз является очевидным преди-
ктором как общей смертности, так и смертности, обусловленной 
заболеваниями печени, у пациентов с гистологически подтверж-
денной НАЖБП, наблюдавшихся в среднем в течение 26,4 лет [30].
Следует отметить, что при общей распространенности порядка 
20-40% в группе лиц, страдающих ожирением или сахарным диа-
бетом (СД) II типа, уровень распространенности НАЖБП увеличи-
вается до 70-90% [13,20,34]. Таким образом, метаболический син-
дром, ожирение, СД II типа могут являться факторами риска 
НАЖБП [4,21]. Наиболее значимыми факторами приобретенного 
характера для развития НАЖБП являются избыточное питание, 
нарушения кишечного пищеварения и всасывания, длительное па-
рентеральное питание, метаболические расстройства (СД, пода-
гра, инфекции, хирургические вмешательства, воздействие лекар-
ственных препаратов). В результате происходит повреждение 
митохондрий, нарушаются процессы окисления жирных кислот. 
Особенности питания современного человека с дефицитом пище-
вых волокон, резкое снижение массы тела также являются факто-
рами риска развития НАЖБП [9,22].
В последнее время появились исследования, доказывающие 
наследственные механизмы развития НАЖБП. Обнаружено не-
сколько генетических маркеров, в ряде исследований продемон-
стрирована предрасположенность к развитию НАЖБП у пациен-
тов, имеющих метаболические нарушения, которая может быть 
обусловлена генетическим полиморфизмом. В частности, форми-
рование НАЖБП может быть связано с носительством G-аллеля 
полиморфного гена rs6666089 ADIPOR1. К настоящему времени 
появились данные, что полиморфизм гена PNPLA3/148М является 
независимым генетическим предиктором прогрессирующего 
течения НАЖБП с риском, почти в 3,3 раза превосходящим риск 
в контрольной группе [1,2,17,18].
Согласно международным данным распространенность стеато-
за составляет 20-40%. При этом количество пациентов с подозре-
нием на диагноз НАЖБП за последние 20 лет увеличилось более 
чем в 2 раза [33,39]. В 2007 г. в России было проведено масштаб-
ное эпидемиологическое исследование распространенности 
НАЖБП DIREG (30754 пациента), до этого исследований с целью 
изучения эпидемиологических особенностей данной нозологии 
у населения различных регионов России не проводилось [8,28]. 
Публикация результатов недавно завершившегося исследования 
DIREG 2 (50 000 пациентов) представляет особый интерес в кон-
тексте сравнения с результатами DIREG, когда станет ясна динами-
ка заболеваемости НАЖБП за последние 7 лет. 
Хотя хронические гепатиты B и C на сегодняшний день являют-
ся наиболее значимыми факторами риска цирроза и развиваю-
щейся на его фоне ГЦК – быстропрогрессирующей формы рака 
с высокой смертностью, известно, что НАСГ в настоящее время 
также рассматривается в качестве заболевания с высоким риском 
трансформации в цирроз печени. По статистике, цирроз развива-
ется у каждого 5-го больного НАСГ [25,36]. Крайне интересны опу-
бликованные в 2015 г. данные эпидемиологического исследова-
ния ассоциации НАЖБП и ГЦК в США. Если в 54,9% случаев ГЦК 
были связаны с хроническим гепатитом С, 16,4% – с АБП, то в 
14,1% – с НАЖБП (при этом с хроническим гепатитом B связано 
всего 9,5% ГЦК). Также в период с 2004 по 2009 г. зафиксирован 
ежегодный рост распространенности обусловленной НАЖБП ГЦК 
в 9%. Принимая внимание эту динамику, авторы исследования 
сделали вывод, что основной причиной ГЦК в США становится 
НАЖБП [42]. По частоте встречаемости ГЦК на сегодняшний день 
занимает 5-е место среди всех злокачественных опухолей у чело-
века и является 3-й по частоте причиной летального исхода среди 
всех злокачественных опухолей в мире [11,32,35,38,40]. Таким 
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образом, становится очевидным развитие все более тяжелых, 
необратимых, инвалидизирующих состояний при отсутствии кон-
троля и терапии: НАС – НАСГ – цирроз – ГЦК. Схематически этапы 
развития данных заболеваний можно представить в виде «ворон-
ки исходов НАЖБП» (см. рис. 1). Напротив, своевременные кон-
троль и терапия НАЖБП (изменение образа жизни, профиля пита-
ния, физические упражнения, медикаментозная терапия) позво-
ляют предупредить потенциальное развитие этих серьезных забо-
леваний печени. 
Если на ранних этапах изменение образа жизни, контроль фак-
торов риска и гепатотропная терапия позволяют контролировать и 
устранять НАЖБП, то консервативная терапия цирроза способна 
только замедлить его развитие и возможную трансформацию в 
ГЦК. В итоге радикальными методами лечения становятся хирур-
гические, включая трансплантацию печени. 
В мире ежегодно выполняется более 25 000 трансплантаций пе-
чени. Однако потребность в этой операции, по данным UNOS, со-
ставляет от 20 до 30 на 1 млн населения, то есть минимум в 4 раза 
больше. Следует отметить, что в 2009 г. пациенты с НАСГ состав-
ляли около 10% всех пациентов, которым была выполнена транс-
плантация печени в США. На тот момент НАСГ являлся третьей по 
распространенности причиной для трансплантации печени. При-
нимая во внимание рост распространенности НАЖБП и спектра 
заболеваний печени, ассоциированных с данной патологией, экс-
перты полагают, что НАЖБП может в скором будущем стать наи-
более распространенной причиной трансплантации печени [26]. 
В Европе количество посмертных доноров печени за последние 
годы уменьшилось (с 2064 в 2010 г. до 1980 в 2014 г.), так же как 
и количество трансплантаций печени (с 1793 в 2010 г. до 1646 
в 2014 г.). Время ожидания сейчас составляет около одного года 
[31]. В России специалисты говорят о критическом дефиците 
трансплантатов печени [19]. В 2014 г. в России было выполнено 
всего 302 трансплантации печени (2,1 на 1 млн населения). Хотя 
это на 30 трансплантаций (11,0%) больше, чем в 2013 г., и на 59 
(24,3%) больше, чем в 2012 г., потребность в трансплантации пе-
чени растет опережающими темпами. Лист ожидания трансплан-
тации печени увеличился на 56,8% в 2013 г. и еще на 24,0% – 
в 2014 г., составив 949 человек [6,7]. По данным Минздрава РФ 
(2014 г.), потребность в трансплантации печени составила около 
2 000 трансплантаций, при этом было выполнено только 13,6% от 
данной потребности [23]. Эти реалии заставляют смещать акцен-
ты с высокотехнологичной оперативной помощи пациентам с цир-
розом и ГЦК на превенцию данных состояний. 
Определенно, контроль НАЖБП на возможно более ранних эта-
пах крайне важен и может рассматриваться в качестве профилак-
тики развития серьезных необратимых заболеваний – цирроза 
и рака печени. Это тем более актуально в условиях, когда мини-
стерству здравоохранения РФ пришлось пересмотреть подходы 
к снижению смертности на ближайшую перспективу из-за резкого 
снижения количества женщин фертильного возраста – теперь 
сохранить и приумножить численность населения можно только 
за счет снижения смертности, а не увеличения рождаемости [15].
Данные о влиянии НАЖБП и ассоциированных с ней заболева-
ний на качество жизни ограничены. В обзоре, включающем 11 ис-
следований, показано увеличение расходов и использования 
ресурсов, так же как и снижение показателя качества жизни, 
обусловленное состоянием здоровья (health-related quality of life – 
HR-QоL) у пациентов с НАЖБП [41]. Несмотря на существенные 
пробелы и отсутствие надежных данных, представляется возмож-
ным прогнозировать увеличение экономического бремени за счет 
повышения распространенности ожирения и метаболического 
синдрома, а также распространенности НАЖБП в детской популя-
ции. Подтверждена связь НАЖБП со снижением HR-QоL, в боль-
шей степени за счет повышенной утомляемости и ухудшения фи-
зического состояния. Авторы обзора делают вывод о необходимо-
сти дальнейших долговременных исследований бремени НАЖБП 
с изучением экономических аспектов. Также имеются исследова-
ния моделирования экономической эффективности скрининга 
НАСГ. В одном исследовании показано, что ежегодный скрининг 
на предмет НАСГ популяции с высоким риском ожирения или ди-
абета может быть эффективным в отношении затрат (cost-
effectiveness) [43]. Другое исследование, включающее оценку до-
бавленных лет жизни с поправкой на качество (Quality-adjusted life 
years – QALY) подтвердило эффективность затрат на эластогра-
фию, оценку по шкале фиброза НАЖБП и их комбинацию [37].
С точки зрения фармакоэкономики и оценки технологий здра-
воохранения, предупреждение развития цирроза и ГЦК более вы-
годно для государственного здравоохранения, нежели затраты на 
Рисунок 1. Воронка исходов неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).
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терапию и уход за пациентами с данными нозологиями. Следует 
отметить, что системные фармакоэкономические исследования, 
направленные на определение экономического ущерба от потерь 
здоровья населения различных возрастных групп, потерянных лет 
жизни, снижение качества жизни самих пациентов с циррозом 
и ГЦК и их родственников, в России не проводились. Публикации 
в сфере оценки технологий здравоохранения, посвященные, как 
правило, экономическому обоснованию применения лекарствен-
ных препаратов, формированию ценообразования на медицин-
ские услуги, в основном носят узкоспециальный характер и не 
учитывают стоимости общественного здоровья в масштабах стра-
ны и отдельных регионов, а также экономического ущерба, обу-
словленного недопроизводством валового внутреннего продукта 
из-за снижения уровня здоровья [3,5,10,20]. Однако доступны 
данные 2008 г. по социально-экономическому бремени, обуслов-
ленному ГЦК в РФ: с учетом стадии заболевания они составили 
2,64 млрд руб. [3,10]. Лечение цирроза печени и/или ГЦК требует 
больших интеллектуальных и финансовых затрат, связанных с пе-
ресадкой печени и поддерживающей терапией. В масштабах госу-
дарства ведение пациентов с циррозом и/или ГЦК требует колос-
сальных финансовых затрат: трансплантация печени стоит поряд-
ка 100 тыс. долл. США, а последующая иммуносупрессивная тера-
пия на протяжении всей жизни – еще около 1000-1500 долл. США 
в месяц [3,5]. Поэтому оправданно своевременное выявление и 
консервативная терапия НАЖБП, как патологии, ведущей при от-
сутствии лечения к развитию данных серьезных и затратных забо-
леваний. Более углубленные фармакоэкономические исследова-
ния в этом направлении также необходимы.
Таким образом, НАЖБП, хотя и не является смертельной сама 
по себе, но, как и вирусный гепатит, может приводить к развитию 
инвалидизирующих жизнеугрожающих заболеваний, таких, как 
цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома. Важно принять меры 
к изменению распространенного стереотипа: «если пациент не 
злоупотребляет алкоголем, то у него отсутствует риск развития 
стеатоза, стеатогепатита, цирроза и рака печени». Повышение 
осведомленности о проблеме НАЖБП, своевременная диагности-
ка и терапия позволит предотвратить развитие инвалидизирую-
щих и затратных заболеваний печени.
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